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1 ZUSAMMENFASSUNG 
 
 Das Endometriumkarzinom ist eines der häufigsten gynäkologischen 
Malignome und macht circa 6% aller bösartigen Neubildungen bei Frauen aus. Das 
humane Endometrium exprimiert Estrogen- (ER) und Progesteronrezeptoren (PR), 
welche in Zusammenhang mit endokrinen, autokrinen und parakrinen Prozessen 
stehen und auf die  Hormone Estrogen und Progesteron antworten. Die Korrelation 
zwischen der Expression  klassischer Steroidrezeptoren, Estrogenrezeptor alpha 
(ER-α) und Progesteronrezeptor A (PR-A) und dem Stadium, dem histologischen 
Grad und dem  gesamten  Überleben wurde  in mehreren Studien nachgewiesen. 
Das Ziel dieser Arbeit war es, die Verteilung der Steroidrezeptoren Estrogenrezeptor 
alpha (ER-α), Estrogenrezeptor beta (ER-β), Progesteronrezeptor A (PR-A) und 
Progesteronrezeptor B (PR-B) in bösartigen humanen Endometriumzellen zu 
bestimmen, sowie dies in Assoziation mit verschiedenen klinisch-pathologischen  
Merkmalen des Endometriumkarzinoms und mit  klinischem Outcome zu bewerten.  
Es wurde eine Serie von 293 Endometriumkarzinomen mit 
immunohistochemischen Methoden und mit monoklonalen Antikörpern  gegen vier 
Steroidrezeptoren analysiert. 
Der Verlust der Rezeptorpositivität für ER-α, PR-A und PR-B hatte eine 
geringere Überlebenschance für Patientinnen mit Endometriumkarzinom zur Folge, 
während die ER-β Expression keinen Zusammenhang mit verschiedenen klinisch-
pathologischen Merkmalen zeigte und auf das Überleben keinen Einfluss hatte. 
Zusätzlich zeigte die multivariate Überlebensanalyse, dass  PR-B ein 
signifikant unabhängiger prognostischer Faktor für das ursachespezifische Überleben 
ist. Obwohl ER-α und PR-A einen signifikanten Zusammenhang  zwischen 
verschiedenen histologischen Subtypen und den histologischen Graden zeigten, 
haben beide Rezeptoren  unabhängig voneinander keinen Einfluss auf das 
Überleben bei Patientinnen mit Endometriumkarzinom.  
Deswegen könnte eine  immunohistologische Bestimmung von PR-B als ein leichter, 
einfacher und hocheffizienter Marker für die Identifikation von High-risk-Patientinnen 
sein. Diese Bestimmung  könnte auch bei der Auswahl der Patientinnen helfen, die 
eine wirksamere adjuvante Therapie brauchen. 
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alpha (ER-α); Estrogenrezeptor beta (ER-β); Progesteronrezeptor A (PR-A); 
Progesteronrezeptor B (PR-B); Gesamtüberleben. 
 
 
 
 
2 SUMMARY 
 
Cancer of the endometrium is the most common gynecological malignancy 
and accounts for 6% of all cancers in women. Human endometrium expresses 
estrogen- (ER) and progesterone receptors (PR), which are related to endocrine, 
autocrine and paracrine processes that respond to hormones estrogen and 
progesterone. The expression of the classic steroid receptors estrogen receptor 
alpha (ER-α) and progesterone receptor A (PR-A) have been correlated with stage, 
histological grade and survival in several studies. Therefore, aims of this study were, 
to determine the distribution of steroid receptor estrogen receptor alpha (ER-α), 
estrogen receptor beta (ER-β), progesterone receptor A (PR-A) and progesterone 
receptor B (PR-B) in malignant human endometrial tissue and the assessment of an 
association with various clinicopathological tumor features and clinical outcome. A 
series of 293 endometrial cancer samples were immunohistochemically analyzed 
with monoclonal antibodies against the four steroid receptors. The loss of receptor 
positivity for ER-α, PR-A and PR-B resulted in a poorer survival in endometrial 
cancer patients, while ER-β expression did not demonstrate any correlations with 
several analyzed clinicopathological characteristics and did not affect survival. 
Additionally, multivariate survival analysis demonstrated that PR-B was a significant 
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independent prognostic factor for cause-specific survival. In contrast, although ER-α 
and PR-A showed a significant association between the different endometrial 
histological subtypes and histological grading, both receptors were not independent 
factors with survival in endometrial patients. Therefore, the PR-B immunostaining 
might be used as an easy, simple and highly efficient marker to identify high-risk 
patients and may aid in the selection of patients for a more aggressive adjuvant 
therapy. 
Keywords: endometrium; cancer; immunohistochemistry; estrogen receptor alpha 
(ER-α); estrogen receptor beta (ER-β); progesterone receptor A (PR-A); 
progesterone receptor B (PR-B); survival. 
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3 EINLEITUNG 
 
3.1 Epidemiologie des  Endometriumkarzinoms  
 
Das Endometriumkarzinom ist eines der häufigsten gynäkologischen Malignome in 
den westlichen Ländern geworden. In den USA  wurden  2005 voraussichtlich 40.880 
neue Fälle mit Endometriumkarzinom diagnostiziert (American Cancer Society –
ACS).1 
Diese Krankheit macht ca 6% aller bösartigen Erkrankungen bei Frauen aus.2 
Das Endometriumkarzinom nimmt in der Inzidenz unter allen Malignomerkrankungen 
der Frau mit jährlich 142.000 Neuerkrankungen weltweit die siebte Stelle ein.3 Mit ca. 
10.000 Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland ist das Endometriumkarzinom das 
häufigste Genitalkarzinom und das vierthäufigste Malignom der Frau (nach den 
malignen Erkrankungen der Brust , des Dickdarms und der Leukämien und 
Lymphome).2, 4 Jährlich sterben 42.000 Frauen weltweit an dieser Erkrankung (ca. 
1,9% aller krebsbedingten Todesfälle des weiblichen Geschlechts).3 
Erfreulicherweise ist die Mortalität von Endometriumkarzinomen niedrig und eine 
Überlebensrate  von 96%  in den ersten fünf Jahren spricht für eine relativ gute 
Prognose.5 
 Die Krankheit  tritt meistens  bei postmenopausalen Frauen, aber  auch bei 
Frauen in reproduktivem Alter auf.6, 7 Das mittlere Alter der erkrankten Frauen mit 
Endometriumkarzinom liegt bei 68 Jahren mit einem Gipfel zwischen 65-70 Jahren.2 
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3.2  Ätiologie und Pathogenese des  Endometriumkarzinoms 
Es ist seit mehreren Jahren bekannt, dass das Endometriumkarzinom häufig bei 
Frauen vorkommt,  die unter einer Langzeiteinnahme von Estrogenen ohne 
Gestagenschutz stehen.6,7 Typische Risikofaktoren, die die Entwicklung von 
Endometriumkarzinom begünstigen sind Adipositas, anovulatorische Zyklen, frühe 
Menarche, späte Menopause, Nulliparität, Estrogensubstitutionstherapie in der 
Postmenopause, polyzystisches Ovary Syndrom (PCO) und Tumore, die Estrogen 
produzieren.7-10 Die meisten dieser Riskofaktoren für das Endometriumkarzinom 
wirken durch Estrogendominanz (alleinige Wirkung ohne Gestagenschutz). Diese 
führt zur Steigerung der mitotischen Aktivität der endometrialen Zellen. Damit steigt 
das Risiko für DNA-Replikationsfehler und somatische Mutationen. Somit entwickelt 
sich über die  endometriale Hyperplasie ein  Endometriumkarzinom (maligner 
Phenotyp).7, 11 Dass  das Estradiol (E2)  nicht nur mitogene, sondern auch eine 
mutagene Wirkung ( als schwaches Karzinogen) hat, wurde vor ein paar Jahren 
beschrieben.12  Die Endometriumkarzinome des sog. Typ I, die in obengenannten 
Fällen unter Einfluss von Estrogenwirkung entstehen, entwickeln sich via 
charakteristischer Reihenfolge der hyperplastischen Veränderungen des 
Endometriums (einfache- oder komplexe  Hyperplasie, mit oder ohne Atypien).7-10, 13, 
14 Aus histologischer Sicht findet man neben dem Endometriumkarzinom die 
Vorstufen (Hyperplasien), die meisten hoch- bis intermediär differenziert sind und die 
durch frühere Diagnostik eine gute Prognose haben. 15 Außerdem exprimieren diese 
Karzinome Estrogen- und Progesteronrezeptoren und haben eine hohe responsive 
Rate auf Therapie mit Progesteron in vorgeschrittenen Stadien .7-10, 13, 14  
 Es wurde auch ein zweiter Typ des Endometriumkarzinoms, der nicht unter 
Einfluss von  Hyperestrogenismus steht, festgestellt.8,13,14 Dieser Typ II des 
Endometriumkarzinoms ist histologisch meistens niedrig differenziert, ein sog. High-
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risk-Typ (serös-papillär oder klarzellig), exprimiert selten Estrogen- und 
Progesteronrezeptoren und hat eine  schlechte Prognose. 15 Die Unterschiede 
zwischen zwei pathogenetischen Formen des Endometriumkarzinoms sind in Tabelle 
1 präsentiert.8 .  
 Anhand der ätiologischen, klinisch-pathologischen, immunhistologischen und 
molekular-genetischen Daten  wurde das dualistische Modell der endometrialen 
Karzinogenese entwickelt. Dieses Modell basiert auf dem  „klassischen“ Estrogen- 
gesteuerten Weg und dem „alternativen“, nicht hormonabhängigen Weg.7  
Bezüglich der molekulargenetischen Eigenschaften exprimieren das Typ I 
Endometriumkarzinom und die endometriale Hyperplasie Mutationen im ras-Onkogen 
und im PTEN- Tumor-Suppressor-Gen,  während beim Typ II und seinen Vorstufen 
(sog. endometriale intraepitheliale Karzinome) p53 Mutationen mit Akkummulation 
des p53 Proteins nachgewiesen sind. 7 
 
3.3 Präkanzerosen und histologische Klassifikation  
3.3.1 Präkanzerosen des Endometriumkarzinoms 
 
Die Mehrzahl der Endometriumkarzinome sind endometrioide Adenokarzinome 16, 
die überwiegend estrogenabhängig sind (Typ I).8, 17 
 Prototyp des nicht-hormonabhängigen Karzinoms (Typ II) ist das seröse Karzinom15. 
 Die Präkanzerose der Typ-I-Karzinome ist die atypische Hyperplasie. Nach der 
WHO-Klassifikation von 199418 wird die Hyperplasie in 4 Kategorien unterteilt: 
a) einfache Hyperplasie; b) komplexe Hyperplasie; c) einfache atypische Hyperplasie 
und d) komplexe atypische Hyperplasie, mit einem Karzinomrisiko von <1%, 3%, 8%, 
und 29% (Tabelle 2). Die WHO-Klassifikation benutzte dabei zwei Kriterien und 
basierte  auf einer grundlegenden Studie.7, 19  
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 Die neue  EIN ( endometriale intraepitheliale Neoplasie) Klassifikation, von der 
„International Endometrial Collaborative Group“ 20, 21 vorgeschlagen, bezieht sich auf  
integriert- morphologische, genetisch-molekulare, zell-biologische und prognostisch-
morphometrische Studien 22 (Tabelle 3). Es werden zwei Kategorien von Krankheiten 
unterschieden:  
1.Die benigne Hyperplasie (EH): eine  hormonabhängige diffuse, polyklonale 
Läsion.  
2. Endometriale intraepitheliale Neoplasie (EIN): am Anfang eine  lokalisierte 
monoklonale, neoplastische Proliferation, die in fortgeschrittenen Stadien eine diffuse 
Läsion werden kann. 
Morphologische Kriterien zur Diagnose der EIN sind die dicht gelegenen Drüsen mit 
wenig dazwischenliegendem  Stromagewebe, zytologische Atypien und die lineare 
Größe der Läsion >1mm.23 (Tabelle 4)  
Das EIN-Klassifikationssystem  sagt besser als die WHO-Klassifikation die 
Krankheitsprogression voraus und identifiziert  viele Fälle mit benigner Krankheit 
besser, die sonst mit der WHO-Klassifikation als high-risk eingestuft würden.24 
Als Vorstufe der serösen Karzinome  gilt das endometriale intraepitheliale Karzinom 
(EIC), eine Läsion als Ergebnis der malignen Transformation des oberflächlichen 
Endometriumepithels.5  Diese Läsion wurde auch als „Carcinoma in situ“ 
bezeichnet.25 
Molekulargenetische Untersuchungen haben gezeigt, dass EIC eine Vorstufe des 
serösen Karzinoms ist. In beiden Läsionen wurden eine Überexpression von p53 
Proteinen, der Verlust der Heterozygosität auf dem Chromosom 17p und Mutationen 
im p53 Gen nachgewiesen.26, 27 
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3.3.2 Histologische Klassifikation   
 
 Das Endometriumkarzinom wird nach WHO/ ISGYP (International Society of 
Gynecological Pathologist) Richtlinien klassifiziert (Tabelle 5).  18  
Der häufigste Typ des Endometriumkarzinoms ist das endometroide Karzinom mit 
ca. 60-80%.
28
 Hier handelt es sich histologisch um drüsige Formationen, die ähnlich 
dem normalen Endometrium in der Proliferationsphase sind. Zwischen den Drüsen 
ist das Stromagewebe verschwunden. Diese Tumoren enthalten „per definitionem“ 
nicht mehr als 10% Anteile mit Plattenepithel, seröse, muzinöse oder klarzellige 
Zelldifferenzierung. 19 Falls diese Herde mehr als 10% des Tumors ausmachen, dann 
handelt es sich um sog. Mischkarzinome. 
Das muzinöse Karzinom ist ein seltener histologischer Typ mit nur 1-9 % der 
gesamten Fälle der Endometriumkarzinome.29  Das histologische Bild zeigt drüsige 
Formationen mit schleimbildenden Zellen (PAS positiv). Auch die anderen Typen des 
Endometriumkarzinoms wie seröse, klarzellige und gemischte Karzinome sind selten 
(unter 10%). Bei den serösen Karzinomen findet man mikroskopisch oft papilläre 
Formationen mit Atypien und Mitosen sowie abgelöste Zellhaufen mit Kernatypien. 
Herdförmig sind Nekrosen und Psammomkörperchen nachweisbar. 
Das mikroskopische Erscheinungsbild bei Klarzellkarzinomen ist unterschiedlich: von 
papillär-tubulären bis soliden Strukturen.  Auch gemischte Formationen mit klaren 
Zellen (Glykogengehalt) treten auf. 
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3.4  Diagnostik des Endometriumkarzinoms 
 
  
Das Endometriumkarzinom wird in 72% der Fälle dank vaginaler Blutung  in frühem 
Stadium (als lokalisierte Krankheit) diagnostiziert.5  
 Bei Frauen  mit postmenopausaler Blutung (PMB)  und bei prämenopausalen 
Patientinnen mit Blutungsanomalien gilt zur Diagnosesicherung als Goldstandard die 
fraktionierte Abrasio.2, 30 
Zuvor sollte man eine gynäkologische Untersuchung zur Abklärung der Lokalisation 
der Blutung, Abschätzung der Uterusgröße, Mobilität und Umgebung durchführen. 
Als nächster  diagnostischer Schritt  hat sich die vaginale Sonographie (einfache und 
kostengünstige Methode) durchgesetzt.31 Mit dieser Methode kann man 
Uterusgröße, Endometriumdicke, Adnexe beidseits, Harnblase und Douglas-Raum 
beurteilen. Die Endometriumdicke ist sehr wichtig, da bei Patientinnen mit einer 
Dicke < oder = 4 mm (trotz PMB)  meistens im histologischen Präparat der Abrasio 
kein Karzinom diagnostiziert wird.32  
Wie oben erwähnt, wird zur Abklärung einer PMB eine diagnostische Hysteroskopie 
und in der gleichen Sitzung eine fraktionierte Abrasio ( um einen Zervixbefall 
auszuschliessen) durchgeführt.33  
Bei Patientinnen mit PMB wird in 3,2-9,5 % der Fälle ein Endometriumkarzinom 
diagnostiziert.33  Eine Endometriumbiopsie als Screening-Methode hat bei 
asymptomatischen Frauen  keinen Sinn, da in solchen Situationen  nur in 0,13% der 
Fälle ein Endometriumkarzinom diagnostiziert wird.34 
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3.5  Staging und Therapie  
3.51 Staging 
 
 Zum Staging des Endometriumkarzinoms gilt seit 1998 nach der FIGO-
Klassifikation ein operatives Staging als verbindlich.35 
FIGO und TNM Klassifikation des Endometriumkarzinoms sind in Tabelle 6 
dargestellt. Nach histologischer Diagnosesicherung wird eine prätherapeutische 
Stadienzuordnung (prätherapeutisches Staging) zur Bestimmung der Operabilität 
durchgeführt. Dazu benötigt man: Röntgenaufnahme des Thorax, 
Abdominalsonographie und eventuell Computertomographie sowie Cysto- und 
Rektoskopie.35  
 
3.5.2 Operative Therapie 
 
 Die Methode der Wahl zur Behandlung der Endometriumkarzinome der 
Stadien I-III ist die operative Therapie.36 Das operative Staging (und Therapie) 
besteht aus Hysterektomie mit Adnex-exstirpation bds. sowie pelvine- und 
paraaortale Lymphnodektomie (LNE). Die LNE ist fakultativ in den Stadien pT1a bzw. 
pT1b, G1 oder G2 und sollte in Form einer systematischen LNE (nicht als Sampling) 
durchgeführt werden. Es sollten mindestens 15 pelvine und 10 paraaortale 
Lymphknoten entfernt werden.35 Eine LNE ermöglicht die genauere 
Prognoseabschätzung, eine stadienangepasste adjuvante Therapie und 
Prognoseverbesserung der Patientin.37, 38 Bei histologisch gesicherten serösen und 
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klarzelligen Karzinomen sollte zusätzlich eine  Omentektomie und multiple 
Peritoneumbiopsien ( inklusive Zwerchfellkuppeln) erfolgen.30 
 
3.5.3 Radiotherapie 
 
Primäre Strahlentherapie wird nur bei inoperablen Patientinnen eingesetzt. 
Diese besteht aus einer kombinierten Tele- und Brachytherapie.33 
Die adjuvante Radiotherapie sollte innerhalb von 6 Wochen nach der 
Operation beginnen. Im Allgemeinen wird als adjuvante postoperative Therapie eine 
Kombination aus vaginaler Kontaktbestrahlung (Brachytherapie) und perkutaner 
Strahlentherapie (Teletherapie) gewählt. Patientinnen mit Endometriumkarzinomen 
der Stadien pT1a, G1 oder G2 und Stadium pT1B, G1 haben ein niedriges Risiko für 
lokale Rezidive. Die Operation allein ist als Therapie ausreichend (diese Patientinnen 
brauchen keine adjuvante Radiotherapie).39-42 
Eine Brachytherapie ist bei Patientinnen mit niedrigem Risiko ( Stadium pT1b, 
G2), bei Patientinnen mit intermediären Risiko (Stadium pT1c, pT2a) und  hohem 
Risiko (Stadium pT2b, pT3 und pT4)  indiziert.35, 39 Eine Verminderung der lokalen 
Rezidive und eine Verlängerung des rezidivfreien Intervalls konnte nachgewiesen 
werden.41 Eine zusätzliche Teletherapie wird ab Stadium pT1c empfohlen.35 In 
mehreren prospektiv-randomisierten Studien (z.B. PORTEC, GOG) konnte gezeigt 
werden, dass eine adjuvante Stadien- und Risikoadaptierte Strahlentherapie nach 
einer entsprechenden Operation in den Stadien pT1 und pT2 signifikant das 
lokoregionäre Rezidivrisiko senkt.35, 39, 43, 44 
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3.5.4 Chemotherapie und Hormontherapie 
 
Die Patientinnen  im Frühstadium des Endometriumkarzinoms (I und II)  profitieren 
von einer Chemo- oder Hormontherapie nicht.45, 46 
Bei den fortgeschrittenen Endometriumkarzinomen der Stadien III und IV 
zeigte die Chemotherapie (Doxorubicin, Cisplatin) ein signifikant höheres 
rezidivfreies Überleben und eine Überlebensverlängerung im Vergleich mit 
Radiatio.47, 48 
Nach einer Analyse der 6 Studien über den Nutzen der Chemotherapie bei 
fortgeschrittenen, metastasierten und rezidivierenden   Endometriumkarzinomen 
haben sich Paclitaxel oder  platinhaltige Regime als optimale Medikation in solchen 
Situationen bewiesen.49, 50 
Die orale Hormontherapie mit 200 mg Medroxyprogesteronacetat (MPA) ist eine 
effektive initiale Therapie bei fortgeschrittenem (Stadien III und IV) und 
rezidivierendem Endometriumkarzinom. Die Ansprechraten für gut differenzierte 
Tumore (G1) und Progesteronrezeptor-positive Tumore liegen  bei 37%.51 
 
 
3.6     Prognostische Faktoren des Endometriumkarzinoms 
 
Die verschiedenen histologischen Typen von Endometriumkarzinomen haben auch 
eine unterschiedliche Prognose.52, 53 Seröse und klarzellige Karzinome haben 
schlechtere Prognosen als endometrioide und muzinöse Karzinome.52-58 Dagegen 
hat der muzinöse Typ eine bessere Prognose als das endometroide Karzinom.29 Die 
Tumordifferenzierung (Grading) spielt für die Prognose eine wichtige Rolle. So hat 
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zum Beispiel ein niedrig differenziertes (G3) Karzinom eine schlechtere Prognose als 
ein hoch- und mäßig differenziertes (G1 und G2) Karzinom.57, 59-61 
 Außer histologischem Typ des Tumors und Differenzierungsgrad sind als 
wichtige Prognosefaktoren das Tumorstadium,  das Alter der Patientin, 
Myometriuminfiltration, Gefäßeinbruch und Lymphknotenbefall anzusehen.
60-67
  
Auch die sogenannten biologischen Faktoren  wie Steroidhormonrezeptoren, DNA-
Gehaltploidie, p53-Überexpression und Her2/neu  scheinen teilweise prognostisch 
bedeutsam zu sein.30, 68 
 Die diagnostischen Möglichkeiten, die wir heute zur Verfügung haben, sind  
nicht ausreichend, um Patientinnen mit einer schlechten Prognose zu identifizieren. 
Die immunohistochemische Methode mit verschiedenen spezifischen Tumormarkern 
könnte eine interessante und zusätzliche Methode sein, um  high risk-Patientinnen 
zu identifizieren.69  
 
3.6.1 Estrogen- (ER) und Progesteronrezeptoren (PR) 
 
  Estrogen- (ER) und Progesteronrezeptoren (PR)  sind Liganden-abhängige 
transkriptionale Faktoren und gehören zur Superfamilie der nuklearen 
Steroidrezeptoren. Man hat mehrere Jahren lang geglaubt, dass es nur singuläre ER- 
und PR-Rezeptoren gibt. Mit der  Entdeckung der neuen ER- und PR-Rezeptoren 
(ER-β und PR-B) konnten neue Erkenntnisse in dem Wirkungsmechanismus der 
Steroidrezeptoren gewonnen werden.70 71-75  
 Die Expression von ER und  PR sowie deren  Verteilungsmuster können eine 
wichtige Rolle in der Funktion von normalem Endometrium spielen. Die 
Pathogenese, Expression und der Zusammenhang von zwei verschiedenen ER und 
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PR könnten eine essenzielle klinische Auswirkung haben. Obwohl ER und PR in 
Paraffinblöcken des normalen und pathologischen Endometriums bestimmt wurden, 
gab es Schwierigkeiten, ER-β und PR-B wegen des Fehlens von geeigneten 
monoklonalen Antikörpern zu visualisieren. 
 
Die Expression der klassischen Steroidrezeptoren ER-α und PR-A korreliert in 
verschieden Studien mit dem Stadium, dem histologischen Grad und dem Überleben. 
Weiter glaubte man, dass der ER- und PR-Status  ein unabhängiger prognostischer 
Faktor ist.76-82  
Deshalb hat das  „National Cancer Institute“ der USA empfohlen, diese 
Parameter  bei der Evaluierung von Patientinnen mit Endometriumkrebs in Stadium I 
und II aufzunehmen. 
PR scheint im Gegensatz zu ER eine  prädiktive Rolle im  krankheitsfreien  
Überleben  zu  spielen.83,84 Einige Autoren hingegen behaupten, dass die Expression 
von Steroidrezeptoren kein unabhängiger prognostischer Faktor für das 
Endometriumkarzinom ist. 
Die Nützlichkeit der Bestimmung des Rezeptorstatus der Patientinnen mit 
Endometriumkarzinom wird noch kontrovers diskutiert. Es gibt noch zu wenige Daten 
über die prognostische Signifikanz der kürzlich entdeckten  ER-β und PR-B in 
Endometriumkarzinomen. 
 
 
4  FRAGESTELLUNG 
 
Die  Ziele dieser Arbeit waren aus diesem Grund: 
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1. Die Beurteilung der Expressionsmuster der Estrogenrezeptoren (ER-α und ER-β) 
und Progesteronrezeptoren  (PR-A und PR-B) bei Patientinnen mit 
Endometriumkarzinom. 
2. Die Charakterisierung der prognostischen Signifikanz der oben genannten 
Steroidrezeptoren. 
 
5  MATERIAL UND METHODEN 
 
5.1 Gewebeproben 
 
Für diese Arbeit wurden 293 Präparate von hysterektomierten Patientinnen mit 
Endometriumkarzinom verwendet, die in der I. Abteilung für Gynäkologie und 
Geburtshilfe der Ludwig Maximilians-Universität in  München zwischen 1990-2001 
operiert wurden. Die Tumorgewebsproben wurden aus dem pathologischen Archiv 
des Klinikums gewonnen. Alle mit Hämatoxilin und Eosin gefärbten Präparate   
wurden von einem Gynäkopathologen mikroskopiert und überprüft. Es wurden die 
Diagnose, der histologische Grad, der  histologische Typ, das FIGO Stadium  und 
der Nachweis einer Lymphangiose und / oder Hämangiose verifiziert.85  
Die Frauen, bei denen ein Sarkom des Uterus diagnostiziert wurde, sind von 
dieser Studie ausgeschlossen worden. Das pathologische Stadium und der 
histologische Subtyp wurden für jeden Fall anhand der 1988 festgelegten Kriterien  
der Internationalen Föderation der Gynäkologie (FIGO) bestimmt. Die histologische 
Klassifikation wurde anhand des WHO-Systems (gut differenziert-G1, n=160; mässig 
differenziert-G2, n=80 und schlecht  differenziert-G3, n=53) durchgeführt. 
Bei Patientinnen mit Endometriumkarzinom wurde die totale abdominale 
Hysterektomie mit beiderseitiger Entfernung der Adnexen (Tube und Ovarien) 
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durchgeführt und eventuell zusätzlich eine pelvine- und paraaortale 
Lymphonodektomie (in der Regel bei Patientinnen mit tieferer Infiltration des 
Myometriums und/oder niedrig differenzierter oder aggressiv histologischer Form). 
Übergewicht, hohes Alter und Multimorbidität sind die Faktoren, die gegen ein 
komplettes operatives Staging sprachen. 
Die Patientendaten wurden aus den drei folgenden Quellen gewonnen: dem 
Tumorregister des Krankenhauses, der automatischen Datenbasis und vom 
Krankenblatt. Das Münchener Tumorregister sammelt systematisch die elementaren  
Daten (demografische Eingaben, Diagnose, zusätzliche Krankheiten, z.B. 
Übergewicht, Diabetes mellitus, hoher Blutdruck) und Behandlungsinformationen von 
allen Krebspatientinnen die an der I. Universitätsfrauenklinik diagnostiziert und 
therapiert werden. 
Automatische Patientenakten für jede Patientin wurden überprüft, um die 
Diagnose zu verifizieren und um ein Krankheitsrezidiv durch radiografische oder 
pathologische Methoden festzustellen  oder auszuschließen. Alle Fälle mit Rezidiv 
wurden durch radiografische Angaben oder durch Biopsie als solche bestätigt. Nur 
die Daten von Patientinnen, die am Endometriumkarzinom starben, sind als 
unzensiert eingestuft. Die Daten von allen Patientinnen, die während der follow-up 
Zeit noch lebten  oder die nicht an der Krankheit oder an einer  ähnlichen Krankheit 
gestorben waren, sind als zensiert eingestuft. Zusätzlich sind auch die Fälle als 
zensiert bezeichnet worden, bei denen keine genaue Todesursache bekannt war, bei 
denen aber innerhalb von 2 Jahren nach der Diagnose die Patientinnen an einer 
Metastase verstorben waren.   
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5.2 Immunohistochemie 
 
 Die Immunhistochemie hat zu einer Zunahme der diagnostischen Präzision in 
der Pathologie geführt. Die Beurteilung immunhistologischer Färbungen bedarf 
jedoch der morphologischen Erfahrung, sowie  profunder Kenntnisse der jeweiligen 
Histo- und Zytopathologie, der Reaktionsmuster, der Beachtung von internen oder 
externen Positivkontrollen und der Berücksichtigung von unspezifischen 
Anfärbungen. Grundprinzip immunhistochemischer Färbemethoden ist , mit Hilfe von 
Antikörpern korrespondierende Antigene im Gewebe zu markieren.  
 Immunologische Reaktionen zwischen Antigenen und spezifischen 
monoklonalen oder polyklonalen Antikörpern stellen den ersten Schritt jeder 
immunhistologischen Färbung dar. Der  zweite Schritt besteht in der Detektion der 
entstandenen Antigen-Antikörper-Komplexe durch eine Farbreaktion. Die 
Antigenbindung kann durch Enzymkopplung sichtbar gemacht werden. Bei den sog. 
„indirekten" Methoden, die in der diagnostischen Immunhistochemie heute 
überwiegend angewendet werden, werden zusätzliche immunologische oder 
chemische Reaktionen zwischengeschaltet. Die gebräuchlichsten Detektionssysteme 
sind die Peroxidase-anti-Peroxidase-Technik (PAP), die alkalische Phosphatase-
antialkalische-Phosphatase-Technik (APAAP) und die Avidin-Biotin-Komplex-Technik 
(ABC)86. Wir haben  die standardisierte Avidin-Biotin-Komplex-Technik (ABC) mit 
dem Maus-IgG-Vectastain Elite ABC Kit (Vector Laboratories, Burlingame, California, 
USA) benutzt.87-89 Im Gegensatz zur PAP, welche auf einer Antigen-Antikörper- 
Reaktion basiert, wird bei der Avidin-Biotin-Methode die starke Affinität von Avidin 
(Eiweißglykoprotein) Biotin (Vitamin H) physikalisch zu binden, genutzt. Avidin besitzt 
4 Bindungstellen für Biotin. Jedoch binden aufgrund der molekularen Konfiguration in 
der Regel weniger als 4 Biotinmoleküle. Dieser Komplex ist in seiner Stabilität, 
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aufgrund seiner höheren Affinität von Avidin zu Biotin, der PAP-Technik überlegen. 
Er verfügt  über eine hohe Sensitivität, da die Möglichkeit einer Komplexbildung 
mehrerer Biotin-Moleküle mit Avidin besteht, und somit zusätzlich eine 
kostensparende höhere Verdünnung der Primärantikörper möglich ist90. Wie bei der 
PAP Methode werden 3 Reagenzien  gebraucht. Das erste ist ein Primärantikörper 
(monoklonale Maus-Primärantikörper), der sich spezifisch gegen das zu 
bestimmende Antigen richtet (das gesuchte Antigen im Gewebschnitt  wird markiert). 
Zur Verstärkung und Sichtbarmachung der Primärantikörper-Bindung erfolgt 
zunächst die Zugabe eines Biotin-konjugierten Sekundärantikörpers (zweite 
Reagenz).  Das dritte Reagenz ist  ein Peroxidase-konjugierter Avidin-Biotin-
Komplex. Die freien Stellen des Avidinmoleküls ermöglichen die Bindung an das 
Biotin des Sekundärantikörpers. Am Ende werden die Antigene durch Einsatz einer 
Chromogen-Substratlösung sichtbar gemacht91 (Abb 5).  
Da eine Reihe von Antigenen durch die Formalinfixation verändert sind, ist es häufig 
notwendig, diese durch Vorbehandlung der Schnitte, z.B.durch Mikrowellenbehand- 
lung  oder proteolytische Enzyme, zu demaskieren. Vor dem Färbevorgang ist die 
vollständige Entfernung des Einbettungsmediums  (Entparaffinierung) zur 
Vermeidung von Hintergrundfärbung und Überdeckung positiv gefärbter Zellen 
außerordentlich wichtig 92. Von Formaldehyd bzw. auf Formaldehyd basierenden 
Lösungen ist bekannt, dass in Antigenen sterische Veränderungen, sogenannte 
Molekülvernetzungen, induziert werden, beziehungsweise insbesondere 
Zelloberflächen-  antigene denaturiert werden können. Durch eine Vorbehandlung 
mit proteolytischen Enzymen kann versucht werden überschüssige 
Aldehydvernetzungen aufzuspalten und die verdeckten Antigene freizulegen92 .  
Bei den Paraffin-Schnitten, die wir benutzt haben, wurden folgende Schritte 
durchgeführt: die Entparaffinierung erfolgte durch zweimal zehnminütiges (2x 10 min) 
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Inkubieren im Xylol und danach ebenso zehnminütiges Inkubieren in reinem Ethanol. 
Um die Aktivität endogener Peroxidase zu blocken, wurden die Schnitte  20 Minuten 
im Methanol (194 ml) mit 6 ml 30%igem H2O2 (Merck, Darmstadt) bei 
Raumtemperatur inkubiert und dann  5 - 10 Minuten  mit fließendem Leitungswasser 
gespült. Nach Rehydration der Schnitte in 70%igem Ethanol, 50%igem Ethanol und 
destilliertem Wasser erfolgte die Antigen-Demaskierung in der Mikrowelle. Dazu 
wurden die Schnitte in 10 mM Natriumzitrat-Waschpuffer (pH 6,0) inkubiert und die 
Präparate für dreimal fünf Minuten in der  Mikrowelle bei 600 Watt gekocht. Nach  
Abkühlung wurden die Präparate zweimal in phosphatgepufferter Salzlösung (PBS) 
gewaschen. Eine unspezifische Bindung des primären Antikörpers wurde durch 
Inkubation der Schnitte mit verdünntem normalen Serum (10ml PBS + 150µl horse 
serum; Vectastain Elite ABC Kit) für 20 Minuten geblockt. Die Schnitte wurden dann 
bei Zimmertemperatur für 60 Minuten mit den primären Antkörpern inkubiert.  Die 
Maus-monoklonalen Antikörper, die wir für diese Studie benutzt haben, sind in 
Tabelle 7 dargestellt.   
ER-α und PR-A wurden in einem hintergrundsreduzierendem Medium (Dako, 
Glostrup, Denmark) verdünnt, während ER-β and PR-B  mit  PBS verdünnt wurden. 
Nach dem Waschen  mit PBS wurden die Präparate mit dem biotinylierten 
Sekundärantikörper für 30 Minuten bei Zimmertemperatur inkubiert (10ml PBS + 
150µl horse Serum und 50µl Anti-mouse-Antikörper; Vectastain Elite ABC Kit). 
Danach wurden die Schnitte mit dem Avidin-Biotin Peroxidase-Komplex (10ml PBS + 
200µl Lösung A + 200µl Lösung B; Vectastain Elite ABC Kit) für 30 Minuten inkubiert 
und erneute 2x10 Minuten in PBS gewaschen. Zur Visializierung der Rezeptoren 
wurde die Chromogen- Substratlösung  Diaminobenzidine Tetrachloride (DAB Dako, 
Glostrup, Denmark) für 8-10 Minuten zugefügt. Dies ergab ein braunes Endprodukt 
an der Stelle des gesuchten Rezeptors.  
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Die Präparate wurden in Mayers Hämatoxylin für 2 Minuten gegengefärbt und 
danach in der aufsteigenden Alkoholreihe (50-98%) dehydriert. Aus dem als 
Intermedium fungierendem Xylol wurden die Schnitte mit  Eindeckmedium (Consul 
MountTM; Shandon, Pittsburgh, USA) und einem Deckglas eingedeckt . Die negativen 
Kontrollen wurden durch Ersetzen der primären Antikörper mit normalem Mausserum 
durchgeführt. Als positive Kontrolle für ER-α, PR-A and PR-B haben wir 
Gewebschnitte vom humanen invasiven Mammakarzinom benutzt.  ER-β Antikörper 
sind positiv am humanen Colongewebe getestet worden. 
 
 
5.3 Immunhistochemische Auswertung  
 
Die  Intensität und das Verteilungsmuster der immunohistologischen Färbung 
der spezifischen Steroidrezeptoren ist durch zwei unabhängige Untersucher 
ausgewertet worden. Dafür wurde ein semiquantitativer Score (IRS) benutzt, wie in 
früheren  Arbeiten beschrieben.93 Dieser IRS wird auch  für die  Auswertung von 
Expressionsmuster der Steroidrezeptoren,87-89, 94 Ca-125,95 Cathepsin D 96 und 
Inhibin/Activin Subunits 97, 98 in Endomtriumgewebe verwendet. 
Der IRS Score wurde durch Multiplikation der optischen Färbungsintensität 
(graduiert als: 0= kein, 1 = schwach, 2 = mäßig, 3 = stark gefärbt) und dem 
Prozentsatz positiv gefärbter Zellen (0 = kein Färbung, 1 ≤ 10% der Zellen, 2 = 11-
50% der Zellen, 3 = 51-80% der Zellen und 4  ≥ 81% der Zellen) berechnet. 
Die Schnitte wurden mit Hilfe des Photomikroskopes Leica (Tokio, Japan) 
untersucht.  Bilder  wurden durch eine digitale Kamera angefertigt und  gespeichert. 
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Der IRS Score für ER-α, ER-β, PR-A und PR-B Expression wurde  mit der 
Hilfe der „Kruskal-Wallis one-way analyze of variance by ranks“ verglichen. Die  
Korrelation der  Expression der Steroidrezeptoren  wurde durch den Spearman-rank- 
Korrelationstest verglichen. Ein signifikanter Unterschied war bei Wert p≤0.05 (at 
two-sided test) angenomen worden. 
 
5.4 Statistische Analyse 
 
 
Die Datenerfassung und Auswertung erfolgte mit Hilfe des Computer-
programms (SPSS Version 14.0; SPSS Inc., Chicago, IL). 
Für den Zweck der statistischen Überlebensanalyse wurde die  Expression der 
Steroidrezeptoren im Tumormuster als erhöht angesehen, wenn >10% der 
Tumorzellen positiv waren (wie vorher angedeutet).83, 93, 99 Das korrespondiert per 
definitionem mit einem imunohistochemischen Färbungsscore (IRS) höher als zwei. 
Für die Auswertung der Färbeintensität der ER-β wurde der Mittelwert für alle 
Tumormuster benutzt (der Mittelwert für ER-β = 0). Erhöhte/positive versus nicht 
erhöhte/negative Immunfärbung in Tumormustern wurde durch den  χ2 test und dem 
exakten Fischertest (dort wo er anwendbar war) verglichen. 
Die analysierten Ergebnisse waren progressionsfreies Überleben, ursache-
spezifisches Überleben und Gesamtüberleben. Die univariate Analyse  wurde mit der 
Kaplan-Meier-Überlebenszeitanalyse aufgeführt, um das Überleben einzuschätzen, 
100 und mit der Hilfe des log-rank Test verglichen. 
Die prognostischen Modelle nutzen die multivariate Cox-Regressionsanalyse für die 
multivariate Analyse des Überlebens. Die Variablen wurden in einer vorwärts 
gerichteten Art eingegeben.101 Für die Cox´schen proportionalen Risiken wurden die 
Daten für Alter, Stadium, Grad, Lymphknotenstatus, Lymphangiosis, Hämangiosis, 
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ungünstige Histologie ( endometroider versus serös-papilärer/klarzelliger Typ), 
Expression von Steroidrezeptoren ER und PR, Hypertension, Adipositas, Diabetes, 
anti-hormonelle Therapie und Strahlentherapie angepasst.  
Lymphknotenbefall wurde als eindeutige Variable eingeführt, definiert als kein 
Lymphknotenbefall, positive Lymphknoten und unbekannter Status. Signifikanz der 
Unterschiede wurde bei p≤0.05 der zweiseitigen Tests (the two-sided test) 
angenommen (SPSS Version 14.0; SPSS Inc., Chicago, IL wurde benutzt). 
 
 
 
 
 
6 ERGEBNISE 
 
 
6.1 Klinisch-pathologische Charakterisierung 
 
 
 Die klinisch-pathologischen Kennzeichen des Endometriumkarzinoms sind 
zusammengefasst in Tabelle 10. Das mittlere Alter der Patientinnen zum  Zeitpunkt 
der Diagnose war 64,8 Jahre (das Intervall  35.5 - 87.9 Jahre). 219 Patientinnen 
(74,7 %) und 21 Patientinnen (7,2 %) wurden  im FIGO Stadium I beziehungsweise II 
diagnostiziert, während  45 Patientinnen (15.4 %) in Stadium  FIGO III waren. Bei 8 
Patienten (2.7%) wurden in der Zeit der Diagnose bereits  Metastasen (FIGO 
Stadium IV) diagnostiziert. 
Von 293 analysierten Fällen mit Endometriumkarzinom hatten 214 
Patientinnen (73%) einen endometrioiden Typ, 12 Patientinnen (4,1%) einen 
mucinösen Typ, während bei 23 Patientinnen (7,8%) ein seröses, bei 34 Patientinnen 
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(11,6 %) ein gemischtes und jeweils bei 5 Patientinnen (1,7 %) ein klarzelliges oder 
undifferenziertes Karzinom diagnostiziert wurde  (Tabelle 9). 
Die Lymhonodektomie oder Sampling wurde bei Patientinnen mit 
Tumorinfiltration in tiefere Myometriumschichten und/oder mit High-grade oder mit 
aggressivem Subtyp des Tumors durchgeführt. Pelvine und/oder paraaortale 
Lymphonodektomie wurden bei 209 Patientinnen (71,3 %) durchgeführt. Bei 23 
Patientinnen (7,8 %) wurden Lymphknotenmetastasen festgestellt. 
Bei 84 Patientinnen (28.4 %) wurde kein volles chirurgisches Staging 
(Operation) durchgeführt. Gründe dafür waren: frühes FIGO Stadium (FIGO Ia), 
Übergewicht, das Alter und die Polymorbidität der Patientin. Bei 99 Patientinnen 
(33.8 %) wurde Übergewicht, bei 115 Patientinnen (39.4 %) hoher Blutdruck und bei 
33 Patientinnen (11.3 %) Diabetes festgestellt. 
Von 293 analysierten Fällen haben 116 Patientinnen (39.6 %) eine 
Radiotherapie bekommen, während 11 Patientinnen (3.8 %) mit antihormonaler 
Therapie behandelt wurden. In der Follow-up-Analyse wurde bei  45 Patienten ein 
Tumorrezidiv  festgestellt. Insgesamt sind 41 Patienten an Endometriumkarzinom 
gestorben. 
 
6.2 Die Proben des Endometriumkarzinoms  
6.2.1 Estrogen Rezeptoren  
 
Die Ergebnisse der immunohistochemischen Analyse der Fälle mit 
Endometriumkarzinom  sind zusammenfassend in Tabelle 9 vorgestellt. Positive 
immunohistochemische Färbung für ER-α ist in 129 (44.0%) und für ER-β  in 40 
(13.7%) aller 293  Fälle von Endometriumkarzinom festgestellt worden (Abbildungen 
1a-d).  
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In Fällen der Expression des ER-β wurde kein signifikanter  Unterschied 
zwischen den verschiedenen Typen des Endometriumkarzinoms nachgewiesen, 
während die Expression des ER-α  einen höheren signifikanten Unterschied zeigte 
(p=0.009). 
Die Expression des ER-α zeigt in  Fällen mit Endometriumkarzinom einen 
signifikanten Zusammenhang mit Grading (p=0.032)  und Histologie (p=0.033), aber 
keine statistische Signifikanz mit dem Tumorstadium (p=0.066) (Tabelle 10). ER-β 
zeigte keinen Zusammenhang mit den klinisch-pathologischen Charakteristiken der 
Patientinnen. Außerdem wurde kein Zusammenhang zwischen dem ER-β und 
anderen Steroidrezeptoren gefunden. Das ER-α dagegen zeigte einen hohen 
Zusammenhang mit den Progesteronrezeptoren (Spearman-Test: jeweils p<0.001) 
(Tabelle 11). 
 
6.2.2 Progesteronrezeptoren 
 
 Es wurde eine positive immunohistochemische Färbungsreaktion für den PR-
A und den PR-B bei 148 (50.5%) beziehungsweise 189 (64.5%) der Fälle mit 
Endometriumkarzinom festgestellt (Abbildungen 1e-h). Ein signifikanter Unterschied 
des IRS in beiden Progesteronrezeptoren ist bei verschiedenen Subtypen des 
Endometriumkarzinoms festgestellt worden (p=0.006 und p<0.001 für PR-A 
beziehungsweise PR-B). 
 Während der Analyse der positiven und negativen Expression konnte man  
auch einen signifikanten Unterschied zwischen den verschiedenen histologischen 
Subtypen  feststellen (p=0.038 und p=0.018). Außerdem konnte man  einen 
Zusammenhang zwischen dem PR-A und dem PR-B mit Grading (χ2: p=0.001 and 
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p=0.004) und Histologie (p=0.008 and p=0.005) (Tabelle 10) demonstrieren.  PR-A 
zeigte einen Zusammenhang mit dem Stadium (p=0.008) und  der Hämangiose 
(p=0.035). Es wurde auch ein signifikanter Zusammenhang zwischen beiden 
Progesteronrezeptoren festgestellt (Spearman-Test: p<0.001). Außerdem zeigten 
beide Subkomponenten einen positiven Zusammenhang mit der Expression des 
 ER-α (Spearman-Test: jeweils p<0.001) (Tabelle 5). 
 
 
6.2 Überlebensanalyse 
 
 Die durchschnittliche Überlebenswahrscheinlichkeit für die unzensierte 
Subgruppe war 26,2 Monate (range, 3,2–135,5), während das durchschnittliche 
Follow-up der zensierten Patienten 89,6 Monate war (range 0,3–176,8 Monate). 
Die univariate Überlebensanalyse hat aufgedeckt, daß die Patientinnen mit der 
Expression des ER-α, des PR-A und des PR-B ein signifikant besseres 
progressionsfreies  Überleben im Vergleich zu Patientinnen ohne Expression haben 
(Abbildung 2) (p=0.043, p= 0.004 and p=0.011 für ER-α, PR-A und PR-B log rank 
test). Außerdem zeigten  die Patientinnen mit der ER-α, der PR-A und der PR-B 
Expression ein hoch signifikant schlechteres ursachenspezifisches Überleben 
(Abbildung 3) (p=0.023, p= 0.004 und p=0.002 für ER-α, PR-A und PR-B, log rank 
Test).   
Trotzdem zeigt nur das Fehlen der Expression des PR-A und des PR-B ein 
signifikant schlechteres Gesamtüberleben (Abbildung 4) (p = 0.014, p= 0.013 für PR-
A und PR-B, log rank test)  
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Die Expression des ER-β dagegen zeigt keinen signifikanten Unterschied 
gegenüber dem progressionsfreien Überleben (P=0.907), dem ursachespezifischen 
Überleben (p=0.369) und dem gesamten Überleben (p=0.815). 
Andere klinische Parameter, einschließlich dem fortgeschrittenen 
chirurgischen Stadium (Stadium I/II versus Stadium III/IV) und  dem fortgeschrittenen 
histologischen Grad  (G3 versus G1 oder G2), welche bekannte prognostische 
Faktoren beim Endometriumkarzinom sind, beeinflussten statistisch signifikant  die 
Überlebensrate  unserer Patientinnen, und zeigten somit die Gültigkeit  der 
Patientengruppe, die in diese Studie einbezogen wurden ( P in log rank war <0.001 
für beide analysierten Parameter jeweils für progressionsfreies, ursachespezifisches 
und gesamtes Überleben).  
 Prognostische Faktoren  wurden auch mit Hilfe des multivariaten Proportional-
hazard-Modells analysiert. Für die schrittweisen logistischen regressiven Modelle 
haben wir folgende Variablen einbezogen: das Alter, das FIGO Stadium, den Grad 
des Tumors, den histologischen Typ des Tumors, den Lymphknotenstatus, die 
Lymphangiose, die Hämangiose, das Übergewicht, den hohen Blutdruck, Diabetes, 
die Radiotherapie, die anti-hormonelle Therapie, den ER-α, den ER-β, den PR-A und 
den PR-B Status.  
Weiteres schrittweises  Eliminieren  anhand der Cox-Regressions-Ergebnisse 
führt zu einem Modell, welches vier unabhängige Begriffe beinhaltet, die für das 
progressionsfreie Überleben prädiktiv waren: WHO-Grading (p<0.001), das FIGO- 
Stadium (p< 0.001), der Lymphknotenbefall (p=0.010) und die Adipositas (p=0.043) 
(Tabelle 12). 
Die unabhängigen prognostischen Faktoren für das ursachenspezifische 
Überleben waren das Alter (p<0.001), das FIGO-Stadium  (p<0.001), der Grad 
(p=0.022), Adipositas (p=0.039) und die PR-B Expression (p=0.019). Das 
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Gesamtüberleben wurde durch das Alter (p<0.001), das FIGO-Stadium (p<0.001), 
den histologischen Grad des Tumors (p=0.008), den  Lymphknotenbefall (p<0.001), 
die Hämangiose (p=0.016) und durch den hohen Blutdruck (P=0.047) beeinflusst 
(Tabelle 12). 
 
 
 
7 DISKUSSION 
 
 
Obwohl mehr als 50% der Patientinnen mit Endometriumkarzinomen im  
FIGO-Stadium I diagnostiziert wurden, sind circa 20 % in Folge der Krankheit 
gestorben.102  
Hier ergibt sich eine ungewöhnliche Situation im Vergleich mit anderen soliden 
Tumoren. Es kann das Fehlen der aktuellen Diagnostik widerspiegeln, um 
Krebsvorstufen   und  Patientinnen mit schlechterer Prognose zu identifizieren. 
Es besteht  ein klinisches Bedürfnis für einfache und effiziente Marker, die die 
Aktivität des Endometriums (insbesondere bezüglich der endometrialen 
Karzinogenese und prognostischer Faktoren) bezeichnen. 
In dieser großen Studie von 293 analysierten Fällen stand der Mangel an 
Expression des ER-α und des PR-A bei Patientinnen mit Endometriumkarzinom  im 
Zusammenhang mit schlechter Differenzierung, was bereits früher in der Literatur 
bezüglich dieser klassischen Steroidrezeptoren diskutiert wurde.76-82  
Zusätzlich haben wir zum ersten Mal einen Zusammenhang zwischen  PR-B und 
Tumordifferenzierung demonstriert. Interessanterweise stand nur die Expression des 
PR-A  in Zusammenhang mit dem chirurgischen Stadium. Darüber hinaus konnten 
  32 
wir keine signifikante Korrelation des ER-β mit den klinisch-pathologischen 
Eigenschaften zeigen. 
Hinsichtlich des Überlebens konnten wir zeigen, dass ER-α, PR-A und PR-B 
signifikante prognostische Marker darstellen in Hinsicht auf das progressionsfreie 
Überleben und das ursachenspezifische Überleben in der Univariate-Analyse. Wir 
haben festgestellt, dass der Rezeptorstatus kein unabhängiger prognostischer Faktor 
ist und somit die Ergebnisse der anderen Autoren bestätigt. 103-106 
Interessanterweise war nur die immunohistochemische Expression von PR-B  
ein unabhängiger prognostischer Faktor für das ursachenspezifische Überleben. In 
der letzten Zeit haben wir eine signifikante Korrelation des ER-α und PR-A mit 
Inhibin/Activin-Untereinheiten im Endometriumkarzinom demonstriert. Die Inhibin–α- 
Untereinheit wurde als unabhängiger prognostischer Faktor gezeigt. Ob die 
Steroidrezeptoren (ER und PR) durch Proteine der TGF-β Familie reguliert werden, 
ist noch zu untersuchen. 
Man glaubt, dass der ER-α Status prognostische Aussagen unabhängig vom 
Stadium und dem histologischen Grad des Endometriumkarzinoms treffen kann. 81, 99, 
107 Interessanterweise war das ER-β/ER-α mRNA-Verhältnis hoch bei 
fortgeschrittenen invasiven Karzinomen, was andeutet, dass ER-β wichtig bei der 
Myometriuminvasion ist.108  
Die intakte synchrone Expression des ER–β in Interaktion mit dem ER-α 
könnte in malignen Endometriumtumoren gestört  werden,109 und somit eine wichtige 
Rolle in der Pathogenese des Endometriumtumors spielen. Trotzdem konnten wir 
weder einen signifikanten Zusammenhang zwischen der immunhistochemischen 
Expression des ER-β und verschiedenen klinisch-pathologischen Merkmalen, noch 
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einen Zusammenhang mit dem Überleben von Patientinnen mit 
Endometriumkarzinom nachweisen. 
Eine isolierte Auswertung der ER-β Expression im Vergleich zum 
Tumorstadium, oder als ein prognostischer Marker konnte keine Vorteile bei 
Patientinnen mit Endometrumkarzinom bringen. Zusätzlich konnten wir keinen 
Zusammenhang zwischen dem ER-α und beiden PR Rezeptoren mit ER-β beweisen. 
Diese Tatsache könnte für einen unterschiedlichen Regulations- und 
Signalisierungsmechanismus des ER-β im Endometriumkarzinom sprechen. 
Deswegen denken wir, dass die Bestimmung von ER-β nur nützlich in 
Zusammenhang mit der von ER-α ist, da das Verhältnis der beiden 
Steroidrezeptoren wahrscheinlich aussagekräftiger ist, als die  separate Bewertung. 
Das Progesteron hatte auch Einfluss auf die Entwicklung des 
Endometriumkarzinoms, mit Auswirkung auf seine zwei Rezeptoren PR-A und PR-B. 
Ein Verringerung von PR-B wurde bei niedrig differenzierten Zelllinien des 
Endometriumkarzinoms festgestellt.72  
Interessanterweiser können beide Isoformen der PR die Differenzierung in 
Zellen des Endometriumkarzinoms erhöhen. Das PR-A induziert die Zellseneszenz  
und das PR-B induziert einen sekretorischen Phänotyp. 110 Die PR-B Isoform 
verursacht Zellwachstum im PR-A Knockout-Mäuse-Modell.111 Das deutet ein 
Endometriumwachstum durch Wirkung des PR-B in Abwesenheit des PR-A an. 112  
In dieser Arbeit war PR-A mehr als ER-α für krankheitsfreis Überlebenprädiktiv, wie 
schon von verschiedenen Autoren angedeutet .77, 83, 84, 113, 114 Allerdings gab es 
mehrere widersprüchliche Ergebnisse, bei welchen der Verlust der ER-Expression  
und nicht der PR-Expression in Zusammenhang mit schlechterer Überlebensrate 
war, 79, 99, 115 was zu widersprüchlichen Diskussionen  über die Nützlichkeit der 
Bestimmung der Rezeptoren beim Endometriumkarzinom  führte. 
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Interessanteweiser stellten Palmer et al.113 fest, dass der PR/ER Status signifikant im 
Zusammenhang mit dem Überleben steht und zeigten, dass der PR uns die 
nützlichsten Informationen für die größte Zahl der Patientinnen gibt, falls nur ein 
Rezeptor bestimmt werden kann. 
Trotzdem haben die statistischen Methoden und die große Anzahl an analysierten 
Fällen dieser Studie klare Unterschiede zwischen der Wichtigkeit der 
Imunohistochemie des PR und des ER festgestellt. 
Zusätzlich zeigten wir  einen signifikanten Zusammenhang zwischen der PR-B 
Expression und dem Überleben der Patientinnen. In einer aktuellen Arbeit wurde 
festgestellt, dass eine drastische Abnahme des PR-B (aber nicht PR-A) eine 
schlechte Prognose bei Patientinnen mit Endometriumkarzinom aufweist. 116  
Unsere Ergebnisse scheinen auch von einer neuen Studie mit 141 Patientinnen 
bestätigt zu sein, in welcher die PR-A und die PR-B Expression signifikant in 
Zusammenhang mit dem biologisch malignen Potential war. Insbesondere  der PR-B 
war andeutungsweise ein nützlicher prognostischer Indikator des 
Endometriumkarzinoms.117  
In dieser Arbeit zeigte sich PR-B als einziger Steroidrezeptor, der als unabhängiger 
prognostischer Faktor im ursachespezifischen Überleben anzusehen ist. Deswegen 
behaupten wir, dass PR-B  zur Bestimmung   eines individuellen Risikoprofils und 
zum Aussuchen der Hoch-Risiko-Patientinnen geeigneter ist als  ER-α, ER-β und 
PR-A. 
Zusammenfassend  zeigten wir eine Expression der beiden 
Estrogenrezeptoren (ER-α und ER-β) sowie der  beiden Progesteronrezeptoren (PR-
A und PR-B) in malignem Endometriumgewebe. Der Verlust der Rezeptorpositivität 
für ER-α, PR-A und PR-B hat ein schlechteres Überleben bei Patientinnen mit 
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Endometriumkarzinom zur Folge, während ER-β keine Wirkung auf das Überleben 
hat. 
Zusätzlich zeigte die Überlebensanalyse, dass die  PR-B Immunoreaktivität 
ein signifikanter unabhängiger prognostischer Faktor für das ursachespezifische 
Überleben ist. Dagegen sind ER-α und PR-A keine unabhängigen Faktoren für das 
Überleben bei Patientinnen mit Endometriumkarzinom. 
Deswegen könnte die immunohistochemische Bestimmung des PR-B eine 
einfache und hocheffiziente Methode zur Detektion der Hoch-Risikopatientinnen sein. 
PR-B  könnte auch nützlich  für die Auswahl von Patientinnen sein, die eine 
aggressivere adjuvante Chemotherapie benötigen. 
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10 Abkürzungen 
 
 
ER-α:    Estrogenrezeptor alpha  
ER-β:  Estrogenrezeptor beta 
PR-A:  Progesteronrezeptor A 
PR-B  Progesteronrezeptor B 
ACS :  American Cancer Society  
PCO:  Polyzystisches Ovary Syndrom  
PTEN :  Phosphatase and Tensin homolog deleted on chromosome Ten 
      EH:   Einfache Hyperplasie  
EIN:    Endometriale Intraepitheliale Neoplasie  
EIC:  Endometriales Intraepitheliales Karzinom  
WHO:  World Health Organisation 
ISGYP:  International Society of Gynecological Pathologists 
PAS:   Periodic Acid Schiff 
LN:   Lymphnode 
LNE  Lymphnodektomie  
PMB:  Postmenopausenblutung 
MPA:    Medroxyprogesteronacetat  
PORTEC: The Postoperative Radiation Therapy in Endometrial Carcinoma 
GOG:   The Gynecologic Oncology Group  
FIGO :  Fédération Internationale de Gynécologie et d´Obstetrique 
 DNA:   Deoxyribonucleic acid  
PAP :   Peroxidase-Anti-Peroxidase-Technik 
APAAP :   Alkalische-Phosphatase-Anti-Alkalische-Phosphatase-Technik 
ABC:    Avidin-Biotin-Komplex-Technik  
A:    Avidin 
B:    Biotin 
E:   Enzym 
Ag:  Antigen 
PBS:  Phosphate Buffered Saline 
IRS:   Immunoreactive Score 
NS:  Nicht Signifikant 
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11  Tabellen,  Abbildungen und Legende 
 
 
Tabelle 1. Pathogenetische Formen des Endometriumkarzinoms (nach 
Bokhman, 1983) 
        
Parameter Typ I  Typ II 
Beginn der Menopause 
Menopausenstatus bei Dg 
Adipositas 
Hyperlipidemie 
Diabetes mellitus 
“Estrogendominanz” 
Dauer der Symptome 
Vorläuferläsion 
Grad der Tumordifferenzierung 
Histologischer Typ 
Myometrane Tumorinvasion 
Lymphogene Metastasierung 
Biologisches Verhalten 
Empfindlichkeit gegenüber 
Gestagenen 
Genetische Alteration 
Prognose 
> 50 J 
Prä-/perimenopausal 
Ja 
Ja 
Ja 
Ja 
Lang 
Atypische Hyperplasie 
G1 und G2 
Endometrioid 
Meist oberflächlich 
Selten 
Wenig invasiv 
 
Hoch 
PTEN-/K-ras- Mutation 
Günstig 
 
<50 J 
Postmenopausal 
Nein 
Nein 
Nein 
Nein 
Kurz 
EIC 
G3 
Serös, klarzellig,undiff. 
Meist tief 
Häufig 
Aggressiv 
 
Gering 
P53-Mutation 
Schlecht 
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Tabelle 2. Vergleich zwischen WHO Klassifikation und den  neuen  
vorgeschlagenen  Nomenklaturen 
 
WHO- vierklassiges System EIN Gruppe- zweiklassiges System 
(Scully et all 1994) (Mutter et all. 2000) 
Einfache nicht-atypische Hyperplasie  
Komplexe nicht-atypische Hyperplasie Endometriale Hyperplasie 
Einfache atypische Hyperplasie  
Komplexe atypische Hyperplasie Endometriale intraepiteliale Neoplasie 
(EIN) 
 
 
 
 
 
 
 
Tabelle 3.  Funktionale, diagnostische und therapeutische Aspekte der 
Endometrialen Intraepithelialen Neoplasie (EIN) Klassifikation  
 
 
 
EIN Nomeklatur Topographie Funktionale 
Kategorien 
Behandlung 
Benigne architekt. Veränderungen bei 
ungehinderter Estrogenwirkung 
(Endometriumhyperplasie) 
Diffus Estrogeneffekt Hormonale 
Behandlung 
EIN Fokal, später 
diffus 
Präkanzerös Hormonal 
oder 
chirurgisch 
Karzinom Fokal, später 
diffus 
Krebs Chirurgisch, 
je nach 
Stadium 
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Tabelle 4. Subjektive histologische Kriterien für EIN. Alle Kriterien müssen für 
die Diagnose des EIN erfüllt werden.  
 
 
 
EIN Merkmal Kommentare 
Architektur Drüsige Areale mehr als Stroma 
  
Zytologie Zytolog. Veränderungen zwischen 
Drüsen und Stroma 
Diameter > 1mm Max. lineare Grösse der Läsion>1mm 
 
Ausschluss ähnlicher Veränderungen Benig. Läsionen: Polypen, regenerat.- 
sekretorische Veränderungen, usw. 
Karzinomausschluss  Karzinom, wenn geschlängelte drüsige 
Formationen, solide  oder kribiforme 
Anteile 
 
 
Tabelle 5. Klassifikation des Endometriumkarzinoms  (modffizierte Version von 
WHO/ISGYP) 
Endometroides Adenokarzinom 
   Willoglandulärer Typ 
  Sekretorischer Typ 
  Flimmerepithelialer  Typ 
  Adenokarzinom mit Plattenepitheldifferenzierung 
Seröses Karzinom 
Mucinöses Karzinom 
Klarzelliges Karzinom 
Platenepithelkarzinom 
Gemischte Karzinome 
Undifferenziert 
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Tabelle 6. TNM und FIGO Klassifikation des Endometriumkarzinom 
 
 
FIGO 
 
 TNM 
  Primärer Tumor kann nicht bewertet 
werden 
TX  
  Keine Angaben über den primären Tumor 
 
T0  
0  Carcinoma in situ (präinvasives Karzinom) 
 
Tis  
I  Tumor begrenzt auf  Corpus uteri 
 
T1  
 IA Tumor begrenzt auf Endometrium 
 
 T1a 
 IB Tumor infiltriert innere Hälfte des 
Myometriums 
 T1b 
 IC Tumor infiltriert innere Hälfte des 
Myometriums 
 T1c 
II  Tumor infiltriert Zervix, breitet sich jedoch 
nicht jenseits des Uterus aus 
T2  
 IIA Lediglich endozervikaler Drüsenbefall 
 
 T2a 
 IIB Invasion des Stroma der Zervix 
 
 T2b 
III  Lokale und/oder regionale Ausbreitung 
wie in IIIA, B, C 
T3 
und/oder 
N1 
 
 IIIA Tumor befällt  Serosa und/oder Adnexe 
(durch direkte Ausbreitung oder 
Metastase) und/oder Tumorzellen in 
Ascites oder Peritonealspülung 
 T3a 
 IIIB Vaginalbefall  (direkte Ausbreitung oder 
Metastase) 
 T3b 
 IIIC Metastasen in Becken- und/oder 
paraaortalen Lymphknoten 
N1  
IVA  Tumor infiltriert Blasen- und/oder 
Darmschleimhaut 
Anmerkung: Das Vorhandensein eines 
bullösen Ödems genügt nicht, um einen 
Tumor als T4 zu klassifizieren 
T4  
 
 
 
 
 
IVB  Fernmetastasen (ausgenommen 
Metastasen in Vagina, Beckenserosa oder 
Adnexen, einschließlich Metastasen in 
Leistenlymphknoten und/oder anderen 
intraabdominalen Lymphknoten, als 
paraaortalen Lymphknoten)   
M1  
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Tabelle 7. Antikörper zur immunohistologischen Charakterisierung der  
endometrialen glandulären Zellen (ER= Estrogenrezeptor; PR= 
Progesteronrezeptor)  
 
 
 
 
Antibody  Clone  Isotype  Dilution  Source  
ER-α  1D5  mouse IgG1  1:150  Immunotech, Hamburg, 
Germany 
ER-β PPG5/10 mouse IgG2a 1:50 Serotec, Oxford, United 
Kingdom 
PR-A 10A9  mouse IgG2a  1:50  Immunotech, Hamburg, 
Germany  
PR-B SAN27 mouse IgG1  1:50  NovoCastra, Newcastle, 
United Kingdom  
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Tabelle 8: Klinisch-pathologische Merkmale der analysierten 
Endometriumkarzinome 
 
  gesamt (n=293) endometrioides 
Adenokarzinom 
(n=256) 
nicht-
endometrioid 
(n=37) 
< 65 148 (50.5%) 133 (52%) 15 (40.5%) Alter  
> 65 145 (49.5%) 123 (48%) 22 (59.5%) 
Grad 1 160 (54.6%) 151 (59%) 9 (24.3%) 
Grad 2 80 (27.3%) 72 (28.1%) 8 (21.6%) 
WHO Grad 
Grad 3 53 (18.1%) 33 (12.9%) 20 (54.1%) 
FIGO I 219 (74.7%) 197 (77%) 22 (59.5%) 
FIGO II 21 (7.2%) 19 (7.4%) 2 (5.4%) 
FIGO III 45 (15.4%) 33 (12.9%) 12 (32.4%) 
FIGO Stadium 
FIGO IV 8 (2.7%) 7 (2.7%) 1 (2.7%) 
negativ 186 (63.5%) 162 (63.3%) 24 (64.9%) 
positiv 23 (7.8%) 18 (7%) 5 (13.5%) 
LN status 
unbekant 84 (28.7%) 76 (29.7%) 8 (21.6%) 
negativ 265 (90.4%) 234 (91.4%) 31 (83.8%) Lymphangiosis 
positiv 28 (9.6%) 22 (8.6%) 3 (16.2%) 
negativ 285 (97.3%) 249 (97.3%) 36 (97.3%) Hämangiosis 
positiv 8 (2.7%) 7 (2.7%) 1 (2.7%) 
negativ 260 (88.7%) 227 (88.7%) 33 (89.2%) Diabetes 
positiv 33 (11.3%) 29 (11.3%) 4 (10.8%) 
negativ 194 (66.2%) 168 (65.6%) 26 (70.3%) Adipositas 
positiv 99 (33.8%) 88 (34.3%) 11 (29.7%) 
negativ 178 (60.8%) 153 (59.8%) 25 (67.6%) Hypertension 
positiv 115 (39.2%) 103 (40.2%) 12 (32.4%) 
negativ 171 (58.4%) 150 (58.6%) 21 (56.8%) 
positiv 116 (39.6%) 100 (39.1%) 16 (43.2%) 
Radiotherapie 
verweigert 6 (2.0%) 6 (2.3%) 0 (0%) 
negativ 282 (96.2%) 247 (96.5%) 35 (94.6%) 
positiv 11 (3.8%) 9 (3.5%) 2 (5.4%) 
Anti-Hormon-
therepie 
verweigert 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 
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Tabelle 9: Zusammenfassung der immunohistologischen Analyse der 
Endometriumkarzinome  
 
 
 
  gesamt 
(n=293) 
endometrioides Karzinom nicht-endometrioides Karzinom 
   endome- 
trioid 
(n=214) 
muzinös 
(n=12) 
ge- 
mischt 
(n=34) 
serös 
(n=23) 
klarzellig 
(n=5) 
nicht 
differen-
ziert (n=5) 
Median 2 2 3 2 2 0 6 
mean+/-
SD 
3.00+/-
2.89 
3.07+/- 
2.91 
4.17+/-2.59 2.85+/-
2.78 
1.96+/-
2.03 
0.4+/-
0.89 
5.8+/ 
-4.92 
Negativ 164 
(56.0%) 
160 
 (74.8%) 
10 
 (83.3%) 
29 
(85.3%) 
17 
(73.9%) 
4 (80%) 5  
(100%) 
positiv 129 
(44.0%) 
54  
(25.2%) 
2  
(16.7%) 
5  
(14.7%) 
6 
(26.1%) 
1 (20%)   0 (0%) 
Kruskal-
Wallis 
0.009             
ER-α 
χ
2 0.578             
Median 0 0 0 0 0 0 0 
mean+/-
SEM 
0.56+/-
0.96 
0.28+/-0.91 0.08+/-0.29 0.12+/-
0.48 
0.74+/-
0.69 
5.6+/-
2.04 
1.6+/- 
3.05 
negativ 253 
(86.3%) 
179 (84%) 12 (100%) 31 
(91.2%) 
15 
(65.2%) 
4 (80%) 4 (80%) 
positiv 40 
(13.7%) 
34 (16.3%) 0 (0%) 3 (8.8%) 8 
(34.8%) 
1 (20%) 1 (20%) 
Kruskal-
Wallis 
0.071             
ER-β  
χ
2 0.084             
Median 3 3 2.5 2 2 0 0 
mean+/-
SEM 
3.22+/-
3.04 
3.53+/-3.05 3.08+/-2.47 2.68+/-
2.99 
2.3+/-
3.15 
0.2+/-
0.45 
1.4+/- 
1.17 
negativ 145 
(49.5%) 
114 
(53.3%) 
7 (58.3%) 23 
(67.6%) 
19 
(82.6%) 
5 (100%) 4  
(80%) 
positiv 148 
(50.5%) 
100 
(46.7%) 
5 (41.7%) 11 
(32.4%) 
4 
(17.4%) 
0 (0%) 1  
(20%) 
Kruskal-
Wallis 
0.006             
PR-A 
χ
2 0.038             
Median 4 4 6 3 2 0 0 
mean+/-
SEM 
4.53+/-
3.58 
4.95+/-3.56 5.17+/-3.51 3.65+/-
3.26 
2.7+/-3.1 0.2+/-
0.45 
3.6+/- 
4.93 
negativ 104 
(35.5%) 
116 
(54.2%) 
2 (16.7%) 18 
(52.9%) 
17 
(73.9%) 
5 (100%) 2 (40%) 
positiv 189 
(64.5%) 
98 (45.8%) 10 (83.3%) 16 
(47.1%) 
6 
(26.1%) 
0 (0%) 3 (60%) 
Kruskal-
Wallis 
0.001             
PR-B 
χ
2 0.018             
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Tabelle 10:  Univariate statistische Analyse des positiven Estrogenrezeptors 
alpha (ER-α), Estrogenrezeptors beta (ER-β), Progesteronrezeptors A (PR-A) 
und Progesteronrezeptors B (PR-B), anhand der verschiedenen klinisch-
patologischen Merkmalen. N.S.= nicht signifikant 
 
 
 
 
  gesamt 
(n=293) 
ER-α ER-β PR-A PR-B 
 
< 65 148 
(50.5%) 
64 
 (43.2%) 
19 (13.1%) 76 
(51.3%) 
96 
(64.9%) 
> 65 145 
(49.5%) 
65 (44.8%) 21 (14.5%) 72 
(49.7%) 
93 
(64.1%) 
Alter(Jahre) 
χ
2  N.S. N.S. N.S. N.S. 
Grad 1 + 2 240 
 (81.9%) 
113 
(47.1%) 
30 (12.5%) 135 
(56.3%) 
164 
(68.3%) 
Grad 3 53  
(18.1%) 
16 (30.2%) 10 (18.9%) 13 
(24.5%) 
25 
(47.2%) 
WHO Grad 
χ
2  0.032 N.S. <0.001 0.004 
FIGO I + II 240  
(81.9%) 
112 
(46.7%) 
33 (13.8%) 132 
(55.0%) 
161 
(67.1%) 
FIGO III + IV 53  
(18.1%) 
17 (29.1%) 7 (17.0%) 16 
(30.2%) 
28 
(52.8%) 
FIGO Stadium 
χ
2  0.066 N.S. 0.001 0.058 
endometrioid 256 
 (87.4%) 
119 
(46.5%) 
31 (12.1%) 137 
(53.5%) 
173 
(67.6%) 
nicht-
endometrioid 
37 
 (12.6%) 
10 (27.1%) 9 (24.3%) 11 
(29.7%) 
16 
(43.2%) 
Histologie 
χ
2  0.033 0.068 0.008 0.005 
negativ 186  
(63.5%) 
84 (45.2%) 38 (20.4%) 99 
(53.2%) 
123 
(66.1%) 
positiv 23 
 (7.8%) 
7 
 (30.4%) 
1 (2.7%) 8 
(34.8%) 
11(47.8
%) 
unbekannt 84  
(28.7%) 
38 (45.2%) 12 (14.3%) 41 
(48.8%) 
55 
(65.5%) 
LN Status 
χ
2  N.S.. N.S.. N.S.. N.S.. 
negativ 265 
(90.4%) 
119 
(44.9%) 
38 (14.3%) 136 
(51.3%) 
172 
(64.9%) 
positiv 28 
 (9.6%) 
10 (35.7%) 2 (7.1%) 12 
(42.9%) 
17 
(60.7%) 
Lymphangiosis 
χ
2  N.S.. N.S.. N.S.. N.S.. 
negativ 285 
 (97.3%) 
126 
(44.2%) 
40 (14.1%) 147 
(51.6%) 
185 
(64.9%) 
positiv 8 
 (2.7%) 
3 (37.5%) 0 (0%) 1 
(12.5%) 
4 (50%) 
Hämangiosis 
χ
2  N.S.. N.S.. 0.035 N.S.. 
negativ 260 
 (88.7%) 
116 
(44.6%) 
34 (13.1%) 130 
(50%) 
165 
(63.5%) 
positiv 33 
 (11.3%) 
13 (39.4%) 6 (18.2%) 18 
(54.4%) 
24 
(72.7%) 
Diabetes 
χ
2  N.S.. N.S.. N.S.. N.S.. 
negativ 194  
(66.2%) 
86 (44.3%) 30 (15.5%) 92 
(47.4%) 
121 
(62.4%) 
positiv 99  
(33.8%) 
46 (46.5%) 10 (10.1%) 56 
(56.6%) 
68 
(68.7%) 
Adipositas 
χ
2  N.S.. N.S.. N.S.. N.S.. 
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negativ 178  
(60.6%) 
76 (42.7%) 24 (13.5%) 90 
(50.6%) 
113 
(63.4%) 
positiv 115 
 (39.4%) 
53 (46.1%) 15 (13.0%) 58 
(50.4%) 
76 
(66.1%) 
Hypertension 
χ
2  N.S.. N.S.. N.S.. N.S.. 
negativ 177 
 (60.4%) 
82 (46.3%) 25 (14.1%) 96 
(54.2%) 
115 
(65%) 
positiv 116  
(39.6%) 
47 (40.5%) 15 (12.9%) 52 
(44.8%) 
74 
(63.8%) 
Radiotherapie 
χ
2  N.S.. N.S.. N.S.. N.S.. 
negativ 282  
(96.2%) 
124 (44%) 40 (14.2%) 142 
(50.4%) 
183 
(64.9%) 
positiv 11 
 (3.8%) 
5 (45.5%) 0 (0%) 6 
(54.5%) 
6 
(54.5%) 
Anti-Hormon-
therapie 
χ
2  N.S.. N.S.. N.S.. N.S.. 
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Tabelle 11:   Korrelation zwischen dem Estrogenrezeptor alpha (ER-α), 
Estrogenrezeptor beta (ER-β), Progesteronrezeptor A (PR-A) und 
Progesteronrezeptor B (PR-B) in allen Mustern des Endometriumkarzinoms. 
N.S. = nicht Signifikant. 
 
 
  ER-α ER-β PR-A PR-B 
Korrelationskoeffi-
zient 
 0.012 0.352 0.390 ER-α 
  
p . N.S. <0.001 <0.001 
 
Korrelationskoeffi-
zient 
0.012  .014 .045 ER-β 
  
p N.S. . N.S. N.S 
. 
Korrelationskoeffi-
zient 
0.352 .014  .537 PR-A 
  
p <0.001 N.S. . <0.001 
 
Korrelationskoeffi-
zient 
0.390 .045 .537  PR-B 
  
p <0.001 N.S. <0.001 . 
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Tabelle 12: Risikoanteil bei multivariater Cox Regressionsanalyse. 
 
 
 
 Progressionsfreies 
Überleben 
Ursache -spezifisches 
Überleben 
Gesamtüberleben 
 RR CI (5%-
95%) 
p RR CI (5%-
95%) 
p RR CI 
(5%-
95%) 
p 
Alter (>65 Jahre) - - - 3.948 1.97 – 
7.93 
<0.001 3.698 2.18 
– 
6.28 
<0.001 
WHO Grad 
 (G1/G2 vs. G3) 
 
3.332 1.72 – 
6.44 
<0.001 2.279 1.12 – 
4.62 
0.022 2.017 1.22 
– 
3.34 
0.008 
FIGO Stadium 
(I/II vs. III/IV) 
 
13.79 6.8 – 
27.95 
<0.001 6.756 3.3 – 
13.82 
<0.001 4.328 2.34 
– 
8.02 
<0.001 
LN Status 
 
0.414 0.21 – 
0.81 
0.010 - - - 0.362 0.23 
– 
0.58 
<0.001 
Hämangiosis 
 
  - - - - 3.481 1.27 
– 
9.56 
0.016 
Hypertension 
 
  -    0.628 0.397 
– 
0.995 
0.047 
Adipositas 0.449 0.21 – 
0.97 
0.043 0.446 0.21 – 
0.96 
0.039    
PR-B 
(pos. vs. neg.) 
 
   0.458 0.24 – 
0.88 
0.019    
 
 
 
Abbildung 1: Expression der Estrogenrezeptoren (ER-α und ER-β) und 
Progesteronrezeptoren (PR-A und PR-B) im malignen humanen 
Endometriumgewebe.  
ER-α zeigte mässige Expression in gut-differenzierten Endometriumkarzinomen 
(Abbildung 1a, x150) mit einer charakteristischen Färbungsreaktion des Zellkerns 
(Abbildung 1b, x250), während in den meisten Fällen des endometrioides 
Karzinoms keine Immunoreaktion auf ER-β nachzuweisen war (Abbildung 1c, 
x150). 
Eine positive Färbungsreaktion für ER-β ist in Abbildung 1d, x250 gezeigt.  Die 
Färbung für PR-A war intensiver im Vergleich zu ER-α (Abbildung 1e, x250) und 
überwiegend im Zellkern lokalisiert. (Abbildung 1f, x400).  Die Immunoreaktivität für 
PR-B war ähnlich wie bei PR-A, auch überwiegend im Zellkern lokalisiert (Abbildung 
1g-h, x150 und x250). 
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1a 1b 
1c 1d 
1e 1f 
1g 1h 
ER-α ER-α 
ER-β ER-β 
PR-A PR-A 
PR-B PR-B 
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Abbildung 2: Kaplan-Meier Kurven des clinical Outcome in Bezug auf ER-α 
(Abbildung 2a), ER-β (Abbildung 2b), PR-A (Abbildung 2c) und PR-B 
(Abbildung 2d) für progressionfreies Überleben. ER-α, PR-A und PR-B zeigen 
eine signifikante Assoziation mit dem Überleben (log rank: p=0.043, p=0.004 
und p=0.011). 
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Abbildung 3: Kaplan-Meier Kurven des clinical Outcome in Bezug auf  ER-α 
(Abbildung 3a), ER-β (Abbildung 3b), PR-A (Abbildung 3c) und PR-B 
(Abbildung 3d) für das ursachenspezifische Überleben. ER-α, PR-A und PR-B 
demonstrieren eine signifikante Assoziation mit dem Überleben (log rank: 
p=0.023, p=0.004 und p=0.002,). 
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Abbildung 4: Kaplan-Meier Kurven des clinical Outcome in Bezug auf  ER-α 
(Abbildung  4a), ER-β (Abbildung 4b), PR-A (Abbildung 4c) und PR-B 
(Abbildung 4d) für das gesamte Überleben. PR-A und PR-B zeigen eine 
signifikante Verbindung mit dem Überleben (log rank: p=0.013 und  p=0.014). 
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Abbildung 5: ABC Methode: aus Pierce: Avidin-Biothyn Chemistry: a Handbook; Seite 
193 
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